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論文内容要旨
[目的]エナメル上皮腫は最も頻度の高い歯原性腫療で，歯原性上皮に由来する。 20・30 歳代の若年
者に好発し，下顎大臼歯部から下顎枝に多くしばしば病変中に埋伏歯を伴う。良性腫療であるが，局
所浸潤性に発育し，再発頻度が高いことが特徴である。 HER ファミリ一分子は，増殖因子の一つであ
り， EGFR， HER2， HER3， HER4 より構成される。これら受容体は，細胞膜貫通型受容体でチロシンキ
ナーゼ活性をもち，標的蛋白質をリン酸化し，細胞増殖・分化などのシグナル伝達に寄与する。現在，
HER ファミリ一分子の発現は，肺癌，大腸癌，乳癌，胃癌，頭頚部癌などで顧著に認められる。本研
究では，エナメル上皮腫における HER ファミリ一分子の発現，遺伝子増幅・変異について検討を行った。
[材料および方法]エナメル上皮腫 49 例(櫨胞型 18 例，叢状型 20 例) ，単嚢胞型 (11 例)および
対称の歯嚢 10 例，含歯性膿癌 11 例に対し， EGFR， HER2 ， HER3， HER4 の蛋白発現， EGFR， HER2 の
遺伝子増幅， EGFR エクソン 19， 21 の遺伝子変異を免疫組織化学， CISH 法および DNA シークエンス
法を用いて検討した。
[結果]免疫組織化学的に， EGFR， HER2， HER3， HER4 は歯嚢では歯堤，含歯性嚢胞では裏層上皮，
エナメル上皮腫では腫蕩細胞の細胞膜および細胞質で発現がみられた。 EGFR， HER4 の発現は，すべて
の歯嚢，含歯性嚢胞，エナメル上度腫で認められた。 HER2 の発現は歯嚢，含歯性嚢胞よりもエナメル
上皮腫にて発現が有意に低下した。 HER2， HER4 の発現は，漉胞型より叢状型にて有意に高く認められ
た。 HER3 の発現は，腕細胞腫亜型の角化細胞で増加が認められた。 EGFR と HER3 の発現は初発症例
よりも再発症例にて強い傾向がみられた。 CISH 法での EGFR， HER2 のシグナル数は 2.02 :! 0.04, 2.00 
:! 0.02 と明らかな遺伝子増幅はみられなかったが， EGFR， HER2 共に櫨胞型で叢状型より有意に高かっ
た。 DNA シークエンス法では EGFR エクソン 19. 21 において遺伝子変異は認められなかった。
[考察]歯原性組織における HER ファミリ一分子のうち特に EGFR と HER4 の発現は，成長因子が
円。
正常および、腫蕩性の歯原性上皮組織共に細胞増殖や組織構築に関与することが示唆された。それらの
分子は，エナメル上皮腫の予後の予測において重要な役割を果たすかもしれない。
審査結果要旨
エナメル上皮腫は，最も発生頻度の高い歯原性腫虜で，歯原性上皮に由来する。良性腫蕩であるが，
局所浸潤性に増殖を示す傾向があり，再発頻度が高いことで知られている。 HER ファミリ一分子は，
増殖因子の一つであり， EGFR， HER2， HER3， HER4 より構成される。これらの受容体は，細胞膜貫通
型受容体でチロシンキナーゼ活性をもち 標的蛋白質をリン酸化し 細胞増殖・分化などのシグナル
伝達に寄与する。現在， HER ファミリ一分子の発現は，肺癌，大腸癌，乳癌，胃癌，頭頚部癌などで
顧著に認められる。本論文は，エナメル上度腫における HER ファミリ一分子のタンパク発現および遺
伝子異常についての検討を行っている。材料は，初発症例のエナメル上度腫 49 例(漉胞型 18 例，叢
状型 20 例) ，単嚢胞型 11 例，再発症例 20 例(櫨胞型 14 例，叢状型 6 例)，対照として，下顎第三大
臼歯由来の歯嚢 10 例，含歯性嚢胞 11 例を用いている。タンパクの発現は免疫組織化学的に， EGFR, 
HER2， HER3， HER4 の局在および反応強度について評価した。 EGFR， HER2 の遺伝子増幅の有無は，
chromogenic in situ hybridization 法を用い，遺伝子変異は，肺癌のホットスポットであるエクソン 19， 21
で DNA シークエンス法を用い検討を行っている。
本論文によると，エナメル上皮腫における EGFR， HER2， HER3， HER4 のタンパク発現は，歯嚢，含
歯性嚢胞，エナメル上皮腫の上度性細胞の細胞膜および、細胞質において確認された。 EGFR と HER4 の
発現は， HER2, HER3 と比較して，歯原性組織において顕著に認められた。 HER2 の発現は，エナメ
ル上皮腫で歯嚢および、含歯性嚢胞と比べて有意差をもって低下が確認された。組織型では， HER2 およ
び HER4 の発現は，叢状型エナメル上皮腫より漉胞型エナメル上皮腫で有意に高く認められた。また，
EGFR， HER3 は，初発症例より再発症例で発現がやや高い傾向がみられた。エナメル上皮腫における
EGFR， HER2 の明らかな遺伝子増幅はみられなかった。しかし， EGFR, HER2 共に叢状型より漉胞型に
おいてシグナル数の有意な増加が認められた。また， EGFR のエクソン 19， 21 での遺伝子変異は，エ
ナメル上皮腫 18 例すべてにおいて認められなかったことより，エナメル上皮腫におけるタンパク発現
と遺伝子異常との間に明らかな相関は確認されなかった。以上の結果より， HER ファミリ一分子の中
でも，特に EGFR と HER4 の発現は，増殖因子が正常および腫虜性の歯原性上皮組織共に，細胞増殖
や分化，組織構築の過程関与することが示唆された。
以上，本論文は， HER ファミリ一分子がエナメル上皮腫の増殖・分化や構築に関与することが示唆
されたことを明らかにした。また， これらの分子は，エナメル上皮腫の予後の予測においても重要な
役割を果たす可能性がある。これらのことにより 歯科医療に寄与するところが大きいと考えられる。
よって，本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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